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Precede de l utte contre le noiivoir allprai^nr d ^s ^ripn. 

de la POUSSiere de ma i son et l e urs pvcremgnf a 

De nombreux asthmat iques sont sensibilises aux 
allergenes d'acariens qui provoquent egalement des rhinites 
5 allergiques et des dermatites atopiques. 

Pour lutter contre les acariens de la poussiere de 
maison qui font partie de la classe des Arachnides et qui 
comptent principalement trois families, les Acaridae, les 
Glycyphagidae et les Pyroglyphidae , et notamment les genres 
10 Euroglyphus et Dermatophagoides , en particulier les especes 
Dermatophago i des — pteronyfifnnuff et Dermatop haaoid^ farina . 

il est deja connu d'utiliser un agent acaricide tel que 
1 ' hydroxy-benzoate de paramethyle, la natamycine, des 
pyrethrinoldes, des organophosphores tels que notamment le 

15 pirimiphos methyle, le benzoate de benzyle, etc. 

L ' utilisation d'acaricides vise a supprimer les 
organismes producteurs d ' allergenes . Les acaricides 
n'agissent pas sur les allergenes deja excretes ou liberes 
par la mort des acariens. Pour inactiver les allergenes, on a 

20 propose de denaturer les antigenes des acariens, et c'est 
ainsi que DW . F . Green a propose, dans un article paru au The 
Lancet le 21 juillet 1984, pages 160 et suivantes, d'utiliser 
l'acide tannique a cet effet, apres avoir note que des agents 
oxydants ou reducteurs, des cations, des agents alcalins, des 

25 aldehydes et des acides doux n'ont pas d* effet sur les 
allergenes des acaricides de la poussiere de la maison. 



WO 96/09762 



2 



CT/FR95/01236 



En contradiction avec cet etat de la technique, on 
a maintenant trouve qu 1 un aldehyde bien particulier, a savoir 
le glutaraldehyde, permet de lutter de maniere efficace 
contre le pouvoir allergisant des acariens de la poussiere de 
la maison et de leurs excrements. 

Au Chemical Abstract, vol. 119, n°ll, 13 septembre 
1993 (abstract n°115263) et Allergy Proc volume 14, 
n°3 1993, pages 195-199, on decrit un procede de preparation 
d' allergenes d' acariens destines a etre utilises comme 
traitement en immunotherapie . Le procede comporte les etapes 
suivantes : degraissage des acariens a 1 ' ether de petrole, 
broyage, extraction aqueuse, lyophilisation, polymerisation 
avec une solution a 2 5 pour cent de glutaraldehyde et 
separation sur colonne pour separer les allergenes. Ces 
allergenes polymerises conservent leur caractere immunogene 
et antigenique mais leur allergenicite est reduite, ce qui 
permet d'envisager leur utilisation comme traitement 
desensibilisant . Les auteurs signalent que cette technique 
est tout a fait classique et avait ete mise en oeuvre pour 
d'autres allergenes (plantes, pollen...). 

L' invention vise a traiter 1 ' environnement des 
personnes allergiques aux acariens, c'est-a-dire a traiter la 
poussiere de maison contenant des acariens vivants, des 
acariens morts et aussi leurs dejections (ces dernieres ayant 
un role important dans 1 1 allergenicite liee a la presence des 
acariens) . Cette utilisation est f ondamentalement dif ferente 
de celle decrite dans 1 ! article de L.C. GRAMMER, mettant en 
oeuvre plusieurs etapes d' extraction et de f ract ionnement 
pour isoler une fraction polymerisee. D' autre part, il faut 
noter que cet article decrit une concentration de 25 pour 
cent en glutaraldehyde, alors que 1' invention met en oeuvre 
des concentrations variant entre 0,05 et 2 pour cent. 

Enfin, alors que le procede decrit par L.C. GRAMMER 
est destine a fabriquer un medicament permettant de 
desensibiliser les patients, l'objet de 1' invention est 
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different : il est de detruire les acariens grace a un 
acaricide et de reduire le pouvoir allergisant de leur 
environnement (acariens morts et dejections) grace au 
glutaraldehyde . 

L'article de L.C. GRAMME R indigue que les 
allergenes sont polymerises par le glutaraldehyde ce qui 
conduit a une diminution de leur pouvoir allergenique . 
Cependant, il stipule clairement que cette methode permet de 
conserver les antigenes. L • invention . montre que, au 
contraire, la composition utilisee possede un effet de 
denaturation des antigenes majeurs des acariens 
(Dermatophagoides pteronyssimus ) . 

EP-A-0 451 800 (ABBOT LAB - 16.10.91) presente un 
precede de fabrication d • un kit immunologique destine a 
tester si un patient est allergique a une substance. L'objet 
de ce brevet est le precede de fabrication du kit, e'est-a- 
dire la fixation sur un support, d'un allergene pre-traite 
par une substance denaturante . 

On notera, 

que les allergenes des acariens sont cites au meme 
titre que de nombreux autres allergenes (28 allergenes cites) 
tels que ceux du chat, de 1- olive et de l'avoine. 

qu-aucune specif icite particuliere du 

glutaraldehyde vis-a-vis des allergenes des acariens n'est 
signalee . 

que ce brevet concerne le precede de fabrication 
d'un instrument de diagnostic, alors que 1 • invention est en 
rapport avec le traitement de 1 • environnement de 1 • homme et 
des animaux. 

que ce brevet ne decrit nullement les modalites et 
les consequences immunologiques du traitement des acariens 
par les agents denaturants. 

DATABASE WPI - Derwent publications Ltd., London, 
GB; AN 92-410101 (50) concerne une formulation acaricide 
contenant du menthol, de 1-alcool et opt ionnellement du 
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glutaraldehyde et une solution tampon. 
On notera que : 

les teneurs decrites en alcool et en glutaraldehyde 
sont dif ferentes de celles utilisees suivant 1' invention. 
5 la fonction anti-allergenique du glutaraldehyde 

n'est absolument pas specif iee. 

meme si cette formulation est destinee a un usage 
domestique, elle ne renferme pas de substance telle que les 
pyrethrinoides, dont le pouvoir acaricide est clairement 
10 demontre. En effet, l'activite acaricide de cette specialite 
est tres nettement inferieure a celle de la composition 
utilisee dans 1' invention. 

Ainsi, dans ce brevet, l'activite acaricide est de 
79,8 pour cent a la dose de 100 ml/m 2 et de 33,5 pour cent a 
15 la dose de 10 ml/m 2 . 

L'activite de la composition suivant 1 1 invention 
est bien superieure : a la dose de 15 a 20 g/m 2 , l'activite 
acaricide est de 100 pour cent pendant 120 jours. 

JP-A-04 305 505 (NAKAMURA, 28 octobre 1992) 
20 concerne une formulation acaricide contenant en solution dans 
de 1' alcool, du menthol, du camphre , de 1 ' eugenol , des huiles 
d* eucalyptus et de menthe. 

Hormis la presence d* alcool, il n'y a aucune 
relation entre la composition de 1' invention et celle decrite 
25 dans ce brevet. De plus, l'objectif de la composition decrite 
dans ce brevet, tout comme dans le document precedent, est 
strictement limitee a l'activites acaricide, mais ne concerne 
pas la reduction du pouvoir allergenique des acariens et de 
leur environnement . 
30 Au Chemical Abstract, vol. 117, n°13, 28 septembre 

1992 (abstract n°126468) et JP-A-04 091 002 (HEISEI) 24 mars 
1992, une preparation a visee acaricide est preparee par 
chauffage d'un melange d' aldehyde aliphatique avec un derive 
phenolique et un acide alkylbenzenesuf onique , puis 
35 purification par distillation et enfin addition de 
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dichloropyridazine , xylenol et nicotine. 

La seule relation avec 1* invention est la presence 
de glutaraldehyde dans une preparation a visee acaricide. 

Au DATABASE WPI Derwent publications Ltd., London, 
GB; AN 92-343786 (12) et JP-A-04 247 004 (FUMAKILLA) , 3 
septembre 1992, on decrit une preparation insecticide qui 
associe : 

- un insecticide : un pyrethrinolde 

- une base parfumante constitute d'un extrait de 

plantes 

un compose fongicide ou bactericide (le 
glutaraldehyde est cite parmi une longue liste de substances) 
Les avantages de cette preparation sont les 

suivants : 

- le masquage de 1 ' odeur des pyrethrinoides par 
1' extrait de plante, 

1 ' attenuation de 1 1 odeur repulsive de 
1 1 insect icide pour les insectes, 

- le masquage des mauvaises odeurs, 

20 * la protection des pyrethrinoides contre la 

lumiere et l'oxydation, 

la prevention des odeurs de decomposition des 
substances organiques (insectes morts) grace aux agents 
fongicides et/ou bactericides. 

25 Ce document est muet sur une activite anti- 

allergenique . 

Au Chemical Abstract, vol. 120, n°5, 31 janvier 
1994 (abstract n°48132) et CN-A-1 071 551 (ZHENNING FINE 
CHEMICALS PLANT, PEOP . REP . CHINA) 5 mai 1993, on decrit la 

30 composition suivante : tetramethrine , polyamide, polyethylene 
glycol, glutaraldehyde, pentachlorophenol , solvant organique 
et parfum, comme ayant une activite insecticide et anti-mite. 
Aucune activite sur les acariens et a fortiori sur la 
reduction de leur pouvoir allergenique par le glutaraldehyde 

35 n'est evoquee . 
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La formulation decrite au DATABASE WPI Derwen 
publications Ltd., London, GB; AN 91-230573 (32) et CN-A-1 
047 189 (WAN) 28 novembre 1990 renferme du gluconate de 
chlorhexidine , du benzalkonium ou du glutaraldehyde et une 
5 plante chinoise "a action lente" . L' activite revendiquee 
concerne les moustiques, les mouches et leurs larves . 

Aucune activite sur les acariens et a fortiori sur 
la reduction de leur pouvoir allergenique par le 
glutaraldehyde n'est evoquee. 

10 La preparation acaricide detergente decrite dans 

WO-A-89 12673 (WAX APPLIANCES LTD) 28 decembre 1989, renferme 
des derives de glycols, des alcools, des amines, des 
surfactants. Cette formulation de base peut etre completee 
par 1' addition d'autres substances telles que des aldehydes 

15 parmi lesquels le glutaraldehyde. 

Aucune activite sur la reduction du pouvoir 
allergenique des acariens et de leur environnement due au 
glutaraldehyde n'est evoquee. 

Au Chemical Abstract, vol. 101, n°17, 22 octobre 

20 1984 (abstract n°149601), on decrit que le traitement des 
acariens et de certaines plantes allergisantes (plantain . . . ) 
par une solution a 1 pour cent d'acide tannique, supprime 
leur allergenicite . Les auteurs recommandent de traiter 
1 ' environnement par une telle solution. 

25 Cette activite est similaire a celle preconisee 

pour le glutaraldehyde dans 1' invention, mais ne fait pas 
reference a cette molecule. 

Suivant 1* invention, on peut avoir recours a une 
composition acaricide comprenant en poids de 0,05 a 2% de 

30 glutaraldehyde, de 0,1 a 5% d' agents acaricides, notamment de 
pyrethrinoides tels que allethrine, nesmethrine, permethrine, 
fenvalenate, cypermethrine , deltamethrine et de 95 a 99% d'un 
solvant organique volatil ou autre excipient, notamment d'un 
alcool tel que 1 1 ethanol ou 1 ' isopropanol , avec une 

35 preference pour 1' ethanol ou un derive du petrole, par 



WO 7 PCT/FR95/01236 



exemple d'un ether de petrole. 

La composition suivant 1' invention peut comporter 
egalement de 0,05 a 1% en poids de regulateurs de croissance, 
tels qu'une benzoylphenyluree , comme le Dif lubenzuron , le 
5 Lufenuron, le Flufenoxuron, 1 * Hexaf lumuron, qui inhibent la 
synthese de la chitine et de la cyromazine et/ou des 
regulateurs de croissance qui simulent 1' action des hormones 
juveniles et empechent l'eclosion des oeufs ou la 
transformation de la larve en nymphe , dont les principaux 
10 sont le Fenoxycarb, le Methoprene, le farnesol et ses derives 
1 ' Hydroprene et le Pyriproxif ene . 

Pour obtenir des resultats sat isf aisants , on 
applique ou on pulverise une composition suivant 1* invention 
sur les matelas, les tapis, les tentures, la literie et 
15 autres surfaces avec lesquelles 1 ' homme vient en contact, a 
raison de 5 a 25 g par m 2 . 

Les exemples suivant illustrent 1' invention : 
Exemple n°..l 

On melange 10 g de permethrine 40/60 et 2 g de farnesol a 983 
20 g d'ethanol a 99%. Puis on y ajoute 5 g d'une solution de 
glutaraldehyde a 25%. 

On pulverise la solution ainsi obtenue par une pompe 
distribuant un volume de 0,13 ml par course du piston sur une 
culture d'acariens des poussieres repandue sur 0,02 m 2 . 
25 L'effet lethal est de 100% pendant 3 mois, malgre un 
reensemencement des acariens tous les mois. 
Exemple n° 2 

L'efficacite du produit a ete testee en simple aveugle dans 5 
foyers dans lesquels vivent des sujets allergiques aux 

30 acariens (4 foyers avec des enfants allergiques ages de 3 a 
12 ans et 1 foyer avec un adulte de 3 5 ans) . Dans chaque 
habitation est appliquee dans un premier temps, la 
formulation decrite dans 1' exemple n°l # mais sans 
glutaraldehyde. Un mois plus tard, le traitement est 

35 renouvele avec la meme formulation contenant le 
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glutaraldehyde. Les reactions allergiques (larmoiements, 
eternuements, rhinites, crises d'asthme...) sont objectivees 
pendant le mois qui suit chaque traitement . 

A 1 ' interrogation, les sujets allergiques ou leur famille ont 
5 declare que le deuxieme traitement etait le plus efficace. 
lis ont constate que les reactions allergiques etaient moins 
frequences: diminution des larmoiements, des eternuements, du 
nombre de rhinites, voire des crises d'asthme. 

Ces resultats montrent que l'ajout de glutaraldehyde par son 
10 action denaturante des antigenes des acariens de la poussiere 
de maison, complete 1' action acaricide des pyrethrinoides ; ce 
qui justifie son utilisation dans le traitement de 
1 ' environnement du sujet allergique. 

15 Exemple n° 3 

On etudie si la solution acaricide conformer a 1* exemple 1 
et/ou le glutaraldehyde en solution aqueuse a la meme 
concentration que dans la solution acaricide ont une action 
denaturante sur les antigenes majeurs Der p 1 et Der p 2. 
20 La procedure utilisee est celle decrite par LUCZYNSKA et 
coll. (J. Immunol Method, 1989, 118, 227-235). 

Un effet de denaturation des antigenes majeurs Der p 1 et Der 
p 2 est obtenu avec la solution acaricide et avec le 
glutaraldehyde. Cette denaturation augmente lineairement avec 
25 la concentration de produit acaricide et/ou glutaraldehyde 
(dilutions comprises entre l/8eme et 1/2) . 

L'intensite de la denaturation est similaire quel que soit 
1 ■ ant igene . 

30 Exemple n°4 

L'objet de cette etude est d'evaluer l'efficacite d'une 
formule acaricide conforme a 1 'exemple sur un acarien de 
poussiere de maison, (Dermatophagoides farinae) , en 
comparaison avec un produit de reference (Acardusi®) . 
35 Cette recherche est ef fectuee par traitement de supports en 
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tissu sur lesquels sont deposes les acariens dont on 
enregistre la mortalite. Un support non traite est utilise 
comtne reference. 

Le traitement est effectue aux doses suivantes : 5,15 et 
25 g/m 2 . 

Des reinf estation regulieres (30 ; 45 ; 60 ; 90 et 120 jours) 
renseignent sur la persistance de l'activite. 

A la dose de 5 g/m2, l'activite acaricide est de 100 pour 
cent jusqu'au 90eme jour, puis commence a diminuer. 
A la dose de 15 a 25 g/m2, l'activite acaricide de 100 pour 
cent persiste jusqu'au 120eme jour. 

Ces resultats sont equivalents a ceux obtenus avec le produit 
de reference a la dose de 20 et 55 g/m2. 
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R E VEND T CAT T QMS 



1. L* utilisation du glutaraldehyde comme agent pour 
lutter contre le pouvoir allergisant des acariens de la 

5 poussiere de maison et de leurs excrements. 

2 . Procede pour lutter contre le pouvoir 
allergisant des acariens de la poussiere de maison et de leur 
excrements, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer ou a 
pulveriser sur la literie, les revetements de sol, les 

10 tentures et autres surfaces avec lesquelles 1 1 homme vient en 
contact, une composition comprenant de 0,05 a 2% de 
glutaraldehyde, de 0,1 a 3% d'agent acaricide et de 95 a 99% 
d 1 un solvant organique ou autre excipient. 

3. Procede suivant la revendicat ion 2, caracterise 
15 en ce qu'il consiste a appliquer ou a pulveriser de 5 a 25 g 

de la composition par m2 de la surface avec laquelle 1 ' homme 
vient en contact. 

4. Procede suivant la revendicat ion 2, caracterise 
en ce que 1 ' acaricide est un pyrethrinoide . 

20 5. Procede suivant la revendicat ion 2, caracterise 

en ce que le solvant est 1 • ethanol . 

6. Procede suivant la revendicat ion 2, caracterise 
en ce que la composition comprend en poids de 0,05 a 1% d'un 
regulateur de croissance. 



25 
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